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ACTH   Adrenocorticotropes Hormon 
C  Celsius 
cm  Centimeter 
CRH  Corticotropin Releasing Hormon 
dl  Deziliter 
fMRI   functional Magnetic Resonance Imaging 
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HPA-Achse  Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse 
kg  Kilogramm 
KG  Körpergewicht 
l  Liter 
µg  Mikrogramm  
µΩ    MikroOhm 
µS     MikroSiemens 
min  Minute 
mg  Milligramm 
ml  Milliliter 
mm  Millimeter 
mU  Milliunits 
nAChR  nikotinerge Acetylcholinrezeptoren 
pg  Pikogramm 











1.Einleitung und Problemstellung 
 
1.1 Epidemiologie und Neurobiologie der Nikotinabhängigkeit 
 
Nikotin ist das Suchtmittel mit der größten Anzahl abhängiger Konsumenten in Deutschland 
und weltweit. Epidemiologisch stellt sich Nikotin als die Substanz mit der weitesten 
Verbreitung dar.  Jeder dritte, der Nikotin probiert, wird abhängig von dieser Substanz.  
In Deutschland wird das Tabakrauchen ursächlich für ca. 100000 Todesfälle pro Jahr 
verantwortlich gemacht. Mit einem Anteil von 19 % an der Gesamtmortalität ist das 
Tabakrauchen die wichtigste zuzuordnende und grundsätzlich vermeidbare Todesursache in 
Deutschland [89].  
 
Aufgrund der gesundheitspolitisch überragenden Bedeutung der Nikotinabhängigkeit 
erscheint es notwendig, der Nikotinabhängigkeit in der Grundlagenforschung einen 
entsprechenden Platz einzuräumen.  
 
1.2. Wirkweise des Nikotin 
 
Es ist bekannt, dass zunächst aufgrund tierexperimenteller Daten das Verhalten bei 
Nikotinabhängigkeit und Opioidabhängigkeit große Ähnlichkeiten aufweisst [78]. 
Ebenfalls zeigen Studien am Menschen diese Gemeinsamkeiten: So führt der Konsum von 
Heroin und Methadon zu erhöhtem Nikotinkonsum [78]; die Wirksamkeit von Morphin wird 
durch Nikotin prinzipiell erhöht [133] - besonders führt die nikotinvermittelte Freisetzung von 
Opioiden zur Wirkungsverstärkung exogener Opioide. Das Nikotinentzugssyndrom ähnelt 
der Opioidabstinenz Abhängiger, welche durch Morphingabe reversibel ist und schließlich sei 
ergänzend der Befund angeführt, dass chronischer Nikotinkonsum zu einer relativen 
Morphintoleranz führt [62]. 
 
Interessanterweise zeigt Nikotin akut einen dosisabhängigen Effekt - in hoher Dosierung 
zeigen sich opioidähnliche Effekte, während in niedriger Dosierung antiopioiderge Effekte zu 
beobachten sind. 
Dies führt zu der Vermutung, dass Opioidrezeptoren in unterschiedlicher Dosierung aktiviert 
werden. Hiervon leitete sich die Frage ab, ob Opioidwirkungen primär von Nikotin ausgelöst 
werden oder untergeordnet in einer neuroregulatorischen Kaskade von Nikotin mitbewirkt 
werden.  
Schließlich wird auch der Beitrag des endogenen Opioidsystems zur Nikotinabhängigkeit 
unter besonderen Bedingungen, wie z.B. Stress untersucht [95]. 
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 Weiterhin ist bekannt, dass Nikotin mit verschiedenen Neurotransmittersystemen interagiert - 
dieses schließt Acetylcholin, Dopamin, Opioidpeptide, Serotonin, Glutamat, γ-Amino 
Buttersäure (GABA)[18] sowie Noradrenalin ein [58,61]. 
Während die akute Nikotinwirkung beispielsweise durch eine nennenswerte extrazelluläre 
Dopaminerhöhung gekennzeichnet ist, lässt sich im umgekehrten Fall – dem Nikotinentzug – 
ein dopaminerges Defizit verifizieren. 
Dies bildet die Grundlage der mittlerweile etablierten pharmakologischen Therapie mittels 
Antidepressiva in der Entwöhnungsbehandlung Nikotinabhängiger [50]. 
 
Als Teil dieser Neurotransmittersysteme finden auch mögliche Veränderungen der 
Interaktion zwischen Ligand und Rezeptor in der biologischen Suchtforschung Beachtung.  
So könnten etwa funktionelle Rezeptorpolymorphismen [122] auch im Falle der 
Nikotinabhängigkeit Relevanz in der abweichenden Wirkung endogener Opioide besitzen. 
  
Aktuelle Studien zeigten folgende Kaskade als einen Wirkmechanismus bei der Entstehung 
der Nikotinabhängigkeit: 
Nikotin bindet an nikotinerge Acetylcholinrezeptoren (nAChR) im Hirnstamm und projeziert 
über katecholaminerge Bahnen in hypothalamische paraventrikuläre Kerngebiete, welche 
Corticotropin Releasing Hormon (CRH) freisetzen, welches wiederum im 
Hypophysenvorderlappen zur ACTH-Ausschüttung führt, so dass die Nebennierenrinde als 
letztes Glied dieser Kette Cortisol freisetzt [74]. Alternativ kann Nikotin seine Wirkung direkt 
über die Bindung an opioiderge paraventrikuläre CRH sezernierende Neurone entfalten, 
welche ihrerseits zu einer Dopaminerhöhung in besonderen mesolimbischen Arealen – dem 
Nucleus accumbens – führt [42,54,119]. 
 
Da diese mesolimbischen Areale am endogenen Belohnungssystem beteiligt zu sein 
scheinen, sind sie von besonderer suchtmedizinischer Bedeutung. 
Die meisten Untersuchungen zur Neurobiologie entstammen tierexperimentellen Ansätzen. 
Da in tierexperimentellen Studien keine subjektiven Effekte erfasst werden können, wurden 






Beobachtbare Effekte des oben genannten Wirkmechanismus sind unter anderem 
Änderungen in der Lokomotorik [41]. Bisherige Daten der Nikotinforschung hierzu 
entstammen tierexperimentellen Studien.  
 
Grundlagen zur Änderung von Verhalten des Menschen wurden kürzlich in ersten Studien 
dargelegt. 
So fanden aktuelle Untersuchungen mittels bildgebender Verfahren, wie der funktionellen 
Magnet Resonanz Tomographie (fMRI) eine nikotinbedingte Aktivierung beider Frontallappen 
[110].  
 
Weitere Konsequenzen der akuten Nikotinwirkung zeigen sich in physiologischen 
Parametern, wie z.B. Herz- und Atemfrequenz, Temperatur [49,114], sowie insbesondere 
des Suchtverlangens – also des sogenannten Craving -, welches große Bedeutung als 
Initiation von Rückfällen hat [87,129]. 
 
Differenzierungen des Globalbegriffes ‚Suchtverlangen’ offenbaren unterschiedliche 
Motivationslagen des Suchtmittelkonsums bei der Nikotinabhängigkeit. So lassen sich etwa 
Assoziationen zur erwarteten ‚positiven Rauchwirkung’ als auch Erwartung der 
‚Entzugsreduktion’ eruieren [113]. 
 
In dem schon erwähnten endokrinologische Aspekt bei der Nikotinabhängigkeit zeigt in 
Studien am Menschen, dass Opioidantagonisten wie Naloxon dosisabhängig ACTH erhöht 
[64,72,119,120]. 
Diese Befunde geben einen Hinweis auf eine Stressinduktion durch Opioidrezeptorblockade 
bei nikotinabhängigen Individuen.  
Andere Studien zeigen dagegen keine signifikanten Veränderungen von ACTH, Cortisol oder 
Prolaktin bei akuter Nikotinwirkung oder der Blockade der Opioidrezeptoren, bzw. einem 
Nikotinentzug [55,56,95]. 
 
Trotz dieser kontroversen Befunde überwiegen insgesamt Ergebnisse, wonach 
nikotinabhängige Individuen eine geringere Inkretionsrate von Hormonen des Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems (HPA-Achse) aufweisen als Gesunde. 
 
Es fehlen bisher Untersuchungen zur Frage der Reaktivität Nikotinabhängiger auf 
rauchrelevante Schlüsselreize – sowohl mit als auch ohne Opioidrezeptorblockade. 
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Eine mögliche pharmakologische Untersuchungsmethode stellen dabei die “Challenge” 
Studien dar. Hierbei werden mit Hilfe eines pharmakologischen Stimulus Symptome einer 
psychischen Störung hervorgerufen – also “herausgefordert”. Dieses Studiendesign ist aus 
einem breiten  
Spektrum der Erforschung von Störungen, wie z.B. Depression und Panikstörung, bekannt 
[6]. 
 
Die hier vorgelegte Arbeit untersucht vor diesem Hintergrund, welchen Einfluss der 
unspezifische Opioidantagonist Naloxon auf experimentell induziertes Craving bei 
nikotinabhängigen freiwilligen Probanden hat. 
 
Die unterschiedlichen Dosierungen des Pharmakons wurden entsprechend einer ähnlichen 
Studie gewählt. Diese zeigte die ausgeprägtesten Effekte in den Dosierungen von 1.6 bzw. 

























Es ergaben sich dabei folgende Hypothesen: 
 
Eine Opioidrezeptorblockade, wie sie durch den unspezifischen Opioidrezeptorantagonist 
Naloxon in unterschiedlicher Dosierung erreicht wird (0; 1.6 mg / 70 kg KG; 3.2 mg / 70 kg 
KG), führt zu einem unterschiedlich ausgeprägten Ausmaß an experimentell-induziertem, 
subjektiv erlebten Craving. 
 
Opioidrezeptoren wirken auf das Suchtverhalten. 
 
Nach Opioidrezeptorblockade zeigt sich eine Änderung der physiologischen Aktivität. 
 
Eine Opioidrezeptorblockade hat Einfluss auf neurochemische Parameter, wie ACTH, 
Cortisol und Prolaktin. 
 




























Die Untersuchungen der prospektiven Studie fanden im Zeitraum von April 2001 bis April 
2002 statt. Dabei wurde die Experimentalgruppe mit 20 Probanden in der Psychiatrischen 
Klinik der LMU München an vier Nachmittagen innerhalb jeweils maximal zweier Wochen 
untersucht. Die Dauer eines Experiments betrug jeweils drei Stunden. 
 
2.1.1.Ein- und Ausschlusskriterien der Untersuchung 
 
Die Absicherung der Diagnose Nikotinabhängigkeit fand mittels des Fagerström-Tests für 
Nikotinabhängigkeit [33,43], sowie den Kriterien hierfür nach DSM-IV [131] und ICD-10 [32] 
statt. Die Probanden wurden auch nach dem gesamten Zeitraum des Nikotinkonsums 
gefragt. Eingeschlossen wurden sowohl männliche als auch weibliche, erwachsene und 
aufklärungs- sowie zustimmungsfähige Probanden. Bei weiblichen Teilnehmern wurde 
explizit nach Kontrazeption und vorliegender Schwangerschaft gefragt. Dies war ein 
Ausschlussgrund für das Teilnehmen an der Studie. 
Eine komorbid bestehende psychiatrische Erkrankung nach DSM-IV, einschließlich jeder 
anderen Abhängigkeitserkrankung, wurde mittels strukturiertem klinischem Interview [131] - 
SKID 1- ausgeschlossen. Ebenfalls wurde eine ausführliche somatische Anamnese sowie  
der kardiopulmonale Status durch eine klinische Untersuchung  und die vergangene wie 
gegenwärtige Medikation erhoben, um erkrankte, insbesondere kardial gefährdete 
Probanden auszuschließen. 
Diese Untersuchung erhielt die Zustimmung der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät 




Der Physio Recorder S des Wiener Testsystems wurde zur Aufzeichnung der im folgenden 
beschriebenen physiologischen Parameter [84,94,97,114] während der Experimente 
verwendet.  
Der Physio Recorder S stellte ein Gerät zur Messung, Aufbereitung und Digitalisierung von 
relevanten physiologischen Parametern dar. Die Signale wurden von der Hautoberfläche 




über eine serielle Schnittstelle (RS232) an den verwendeten Personal Computer 
weitergeleitet. Die Aufzeichnung erfolgte kontinuierlich während der Studien an jeweils vier 
Nachmittagen. 
Die Messergebnisse wurden jeweils als Summenwert pro Studientag angezeigt, ohne dass 
dabei separate Daten (beispielsweise als Baseline) ermittelt werden konnten. 
 
2.2.1. EDA 
Elektrodermale Aktivität mit zwei abgeleiteten Parametern – SCL und SCR 
 
Die Ableitung dieser Parameter erfolgte unter Verwendung der selbstklebenden 
Einwegelektroden mit Snap-Anschluß (Überwachungselektrode 2222 mit 
Schaumstoffpflaster Ag/AgCl) in der Innenseite der nicht dominanten Hand. 
Zu beachten war, dass die elektrische Leitfähigkeit der Haut von der Aktivität der 
Schweißdrüsen abhängig ist, wobei der Füllungszustand der Schweißdrüsengänge 
bestimmend ist. 
Deshalb wurde vor Beginn der Experimente bei allen Probanden die betreffende Stelle mit 
CutaseptF Hautdesinfiziens und Zelletten Zelltupfer gereinigt. 
 
2.2.1.1. SCL (Skin Conductance Level)  
Hautleitfähigkeitsniveau – tonisches Niveau der Hautleitfähigkeit 
 
Die Messung des Hautleitwertes erfolgte nach dem Konstantspannungsprinzip. An die Haut 
wurde eine konstante Spannung von 0,5V angelegt. 
Die Elektroden besaßen eine aktive Elektrodenfläche von 0,79cm2. Bei Berechnung des 
Flächenleitwertes (µS/cm2) wurde somit der Leitwert durch 0,79 cm2 dividiert. Als Richtwerte 
wurde folgendes vom Hersteller übernommen: 
Maximaler Bereich: 2-100 µS/cm2 bzw. µΩ/cm² 
Häufigste Werte:     5-20   µS/cm2 bzw. µΩ/cm² 
 
2.2.1.2. SCR (Skin Conductance Reflex)  
Hautleitfähigkeitsreflex – kurzzeitige phasische Schwankung der elektrodermalen Aktivität, 
welche im allgemeinen reizinduziert ist. 
 
Der über die Haut fließende elektrische Strom wird vom Physio Recorder S ausgewertet und 





2.2.2. Puls  
Oberflächennahe Durchblutungsänderung mit zwei abgeleiteten Parametern- FPG und 
PULS 
 
Da rote Blutkörperchen Infrarotlicht absorbieren, erhält man mit dieser Messung minimale 
Intensitätsschwankungen, welche durch die vorbeiströmenden roten Blutkörperchen 
verursacht wurden. Diese Schwankungen wurden herausgefiltert, verstärkt und daraus die 
Pulsfrequenz abgeleitet. 
Die Messung erfolgte am rechten Ohrläppchen mittels eines Ohrclips.  
 
2.2.2.1. FPG – Fotoplethysmographie  
Die Fotoplethysmographie diente nicht direkt zur Blutflußmessung, sondern wurde zur 
Durchblutungs- und Pulsmessung eingesetzt. Zwischen einfallendem Licht und dem aus 
dem durchstrahlten Gewebe austretenden Licht, welches durch den Blutgehalt des Gewebes 
beeinflußt wurde (Absorption), bestand eine lineare Beziehung. 
Die Pulskurve konnte daher aus dem Blutgehalt des Gewebes in Abhängigkeit der 
Lichtintensitäten bestimmt werden. 
Es wurde der pulsatorische Teil der oberflächennahen Durchblutung mit o.g. 
Infrarotlichtsensor gemessen. Diese Messergebnisse, welche im Physio Recorder S nicht 
separat angezeigt wurden, dienten als Grundlage des daraus resultierenden Zielparameters 
PULS (s.u.). 
 
2.2.2.2. PULS – Pulsfrequenz  
 
Aus dem FPG-Parameter leitete der Physio Recorder S die Anzahl der Herzschläge ab. 




Die Hauttemperatur wurde mit einem Temperatursensor gemessen. Dieser wurde mit einem 
Klebestreifen (LeukosilkS) am nicht dominanten Unterarm fixiert. 
Der im Sensor befindliche, temperaturabhängige elektrische Widerstand war Teil einer 
Meßbrücke und veränderte diese entsprechend der Änderung der Temperatur. Eine 
entsprechende Auswerteelektronik wandelte diese Änderung in eine der Temperatur 
entsprechenden elektrische Spannung um. Die Messeinheit betrug 0C. 
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2.2.4. Respiration thorakal  
 
Thorakale Umfangsänderung mit zwei abgeleiteten Parametern – RESP-1 und RSPA-1 
 
2.2.4.1. RESP-1 – Respiration thorakal – thorakale Atemkurve 
Ermittelt wurden die Mittelwerte der individuell maximal erfolgten Atemzüge. Diese 
Messergebnisse dienten als Grundlage des daraus resultierenden Parameters RSPA-1 
(s.u.). Die Messeinheit betrug cm. 
 
2.2.4.2. RSPA-1 – Respiration Amplitude thorakal – thorakale Atemtiefe, aus der thorakalen 
Atemkurve abgeleitete Amplitude 
 
Gemessen wurden diese Parameter mittels einem – etwa in Höhe der Mamillarlinie -  
angelegten Atemgürtel. Die thorakale Umfangsänderung wurde über eine 
Ultraschallentfernungsmessung ermittelt, wobei der Sender und Empfänger an je einem 
Ende des Atemgürtels, welcher als Schallleiter diente, montiert waren. Der 
Laufzeitunterschied zwischen dem ausgesendeten und empfangenen Ultraschallpaket wurde 
gemessen und in eine Längeninformation umgewandelt. 
Die Bezugsgröße der Längsdehnung, also der individuell zu ermittelnde Referenzpunkt, 
waren dabei die ersten Atemzüge des betreffenden Probanden. Die Messergebnisse 
repräsentieren die thorakale Umfangsänderung. Hierbei resultierten jeweils die 
intraindividuellen Mittelwerte.  
Die Messeinheit betrug cm. 
 
2.3. Mini Motionlogger Actigraph -Basic- 
 
Ein Handgerät zur Messung der Lokomotorik, der sog. Mini Motionlogger Actigraph, wurde 
zu Beginn jedes Experiments  bei sechs Probanden am dominanten Handgelenk angelegt 
und kontinuierlich aufgezeichnet, um die lokomotorische Aktivität zu untersuchen [1,10,39]. 
Der Aufzeichnungsmodus war ZCM (Zero Crossing Mode), welcher als Bezugsgröße das 
Mass der individuellen Bewegung in der ersten Minute nach Aktivierung des Handgerätes 
definiert. Jeweils aufgezeichnet wurde die Summe der Bewegungen oberhalb der 






2.4. Subjektive Effekte 
 
Die subjektiven Effekte der Studie wurden mit Hilfe von 12 Visuellen Analog Skalen – VAS -  
und dem Questionnaire on Smoking urges – QSU-G – mit 32 Items ermittelt.  
 
2.4.1. VAS - Visuelle Analog Skalen [17] 
 
Anhand von Fragebögen mit zwölf zehn mm-langen, horizontalen Linien, auf denen die 
Probanden die Intensität ihrer Gefühle entsprechend der gegenwärtigen Stimmung 
markierten, wurden die Items ‚ängstlich‘, ‚zufrieden‘, ‚ruhig‘, ‚niedergeschlagen‘, ‚hungrig‘, 
‚müde‘, ‚Ich würde gerne rauchen‘, ‚Mit Rauchen würde ich meine unangenehmen Gefühle 
los‘, ‚Mit Rauchen würde ich mich besser fühlen‘, ‚Ich beabsichtige bald zu rauchen‘, ‚Ich 
habe den Eindruck, das Rauchen vollkommen unter Kontrolle zu haben‘ sowie ‚Ich habe 
Suchtdruck‘ gewählt. 
 
2.4.2. QSU  
 
Als weiteres Untersuchungsinstrument  zur Messung der subjektiven Effekte wurde der 
QSU-G -  die deutsche Version des ‚Questionnaire on Smoking Urges‘ eingesetzt 
[9,25,31,113,128,www.gesis.org/Methodenberatung/ZIS/index.htm]. Dieser Fragebogen 
enthält 32 Items. 
Jedes Item wird auf siebenstufigen Skalen - von eins ‚stimmt überhaupt nicht‘ bis sieben 
‚stimmt völlig‘ - eingeschätzt. 13 Items des Fragebogen wurden für die Auswertung umgepolt 
(items: 4, 6, 8, 10, 11, 15, 17, 21, 22, 26, 27, 28, 32). Der Fragebogen wurde ausgewertet, 
indem Mittelwerte der folgenden ‚Items’ herangezogen und den neuen Kriterien F1 und F2 
zusammengefasst wurden: 
F1 (Absicht zu rauchen/ positive Rauchwirkung):  4,5,6,9,11,17,21,25,27,28,32 










2.5. Hormone des Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems - HPA 
Achse 
 
Da Veränderungen neurochemischer Parameter der HPA-Achse bei nikotinabhängigen 
Individuen insbesondere nach Naloxongabe beschrieben wurden, wurden die Serum-Werte 
von Cortisol mittels Radioimmunoassay (Cortisol Double Antibody DPC, Cortisol Antiserum 
(COD1), 125I Cortisol (COD2), Cortisol Calibrators (COD3-8), Precipitating Solution (N6)) 
[35,103], Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) mittels Chemiluminiscence Immunometric 
Assay (ACTH 100T Kit – No. 60-4175, Chemiluminiscence Immunometric Assay) [47,98,127] 
sowie Prolaktin mittels Fluoroimmunoassay (A018-301 DELFIAProlactin kit, Time resolved 
fluoroimmunoassay) [44,109] untersucht. 
 
 
2.6. Cue Exposure 
 
Die Präsentation von Schlüsselreizen – die sogenannte Cue Exposure – erfolgte dreistufig 
während der Reizkonfrontation: Erstens wurden die Probanden aufgefordert, per Imagination 
sich ein individuell positiv besetztes Rauchritual in Erinnerung zu rufen. Zweitens wurden 
den Probanden zwei Bilder von Menschen gezeigt, wobei diese gerade erst  entzündete 
Zigaretten rauchten. Laut einer kürzlich veröffentlichten Untersuchung [84] ist es bedeutsam, 
dass die Darstellung keine schon fortgeschritten gerauchte Zigarette enthält. Drittens hielten 
die Probanden eine brennende Zigarette ihrer bevorzugten Marke in der Hand, ohne dabei 
















2.7. Durchführung der Experimente 
 
Die Untersuchung der Experimentalgruppe erfolgte mittels Physio Recorder S, Mini 
Motionlogger Actigraph, der Hormonbestimmungen von ACTH, Cortisol und Prolaktin, 
subjektiver Effekte durch Erhebung von Craving-spezifischen Visuellen Analog Skalen (VAS)  
sowie dem Questionnaire on smoking urges (QSU-G) . 
An den Untersuchungszeitpunkten wurde jeweils einmal Placebo (Ecoflac plus Isotone 
Kochsalz-Lösung 0.9% Braun) mit Cue Exposure, 1.6 mg Naloxon (Naloxon 0,4mg 
Curamed) pro 70 kg Körpergewicht (entsprechend etwa 0.0228 mg Naloxon pro kg KG) mit 
Cue Exposure, 3.2 mg Naloxon (Naloxon 0,4mg Curamed) pro 70 kgKörpergewicht 
(entsprechend etwa 0.0457 mg Naloxon pro kg KG) mit Cue Exposure sowie 3.2 mg Naloxon 
(Naloxon 0,4mg Curamed) pro 70 kg Körpergewicht (entsprechend etwa 0.0457 mg Naloxon 
pro kg KG) ohne Cue Exposure randomisiert, doppelt blind gegeben, bzw. präsentiert. 
Diese Versuchsanordnung wurde gewählt, da aufgrund bisheriger, zahlreicher Erfahrungen 
eine ethisch begründete Obergrenze von insgesamt vier Sitzungen pro Proband in 
Challenge-Studien 
ermittelt werden konnte [6]. 
Von besonderem Interesse war sowohl die Naloxonwirkung in unterschiedlichen Dosen, der 
mögliche zusätzliche Effekt der Schlüsselreize (Cue Exposure), sowie der Vergleich 
zwischen Verum und Placebo. Um mögliche Pharmako- und Schlüsselreiz-induzierte Effekte 
trennen zu können, wurden die unten genannten vier Vergleiche definiert. 
 
Der zeitliche Ablauf an allen vier Untersuchungszeitpunkten war zunächst durch Punktion 
einer peripheren Vene (Vasifix Braunüle 20 G/11/4”, 1,1 x 33 mm), ApplicaI.V.100 
Kanülenfixierung, CutaseptF Hautdesinfiziens, Zelletten Zelltupfer) am nichtdominanten 
Arm und Perfusion (Perfusor-Leitung 200cm, Discofix Mehrweghahn für Infusionstherapie 
und Monitoring, ) mit einer 0.9 prozentigen isotonen Natrium Chloridlösung (Ecoflac plus 
Isotone Kochsalz-Lösung 0.9% Braun) bis zum Untersuchungsende  (Perfusor secura FT 
50 ml), Anlegen der Physio Recorder S Ableitungen sowie des Mini Motionlogger Actigraph 
-Basic-  wie oben beschrieben gekennzeichnet. Die nun festgesetzte 60- minütige Pause 
diente ausschließlich der Erholung der Probanden nach der Venenpunktion. Die 
Untersuchung des Suchtverlangens mittels VAS, QSU sowie der Blutentnahme (B-D 
DISCARDIT II 5 ML Sterile (PP+PE) Spritze; Multi-Adapter für S-Monovette; S-
Monovette 2.7 ml KE, 1.6 mg EDTA/ml Blut; S-Monovette 4.5 ml Z, 
Granulat/Gerinnungsaktivator) erfolgte nun vor, sowie direkt nach der Naloxon- bzw. 
Placebogabe, nach der Präsentation von Schlüsselreizen – der Cue 
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Exposure mit Bildern aus der Tabakwerbung (http://www.gauloises.com/, 
http://www.dooyoo.de/pix/180/lifestyle/060700/ basic.jpg) -  sowie nach weiteren 15 Minuten. 
Somit wurden den Probanden über die liegende Braunüle jeweils 46.8 ml Vollblut pro 
Studientag entnommen. 
Am vierten Untersuchungstag wurde stets Naloxon in einer Dosierung von 3.2 mg pro 70 kg 
Körpergewicht ohne Cue Exposure gegeben, wobei diese durch die Präsentation von stets 
gleichen Naturbilder (www.naturbilder.de) ersetzt wurde. Die Probanden wurden jeweils nach 
dem Entfernen der Venenverweilkanüle, der Physio Recorder S Ableitungen sowie des Mini 
Motionlogger Actigraph -Basic- aus der Klinik entlassen. Das resultierende Material der 
Blutentnahmen wurde unverzüglich jeweils nach Versuchsende bei 4°C und 10000 RpM 10 
Minuten zentrifugiert (Hettich ROTINA 35R) und Serum in Eppendorfgefäßen 
(Reagiergefäße Microtubes 1.5 ml, 39 x 10 mm ∅, Tubes 5 ml, 75 x 12 mm ∅) bei –20°C 
(Cortisol- und Prolaktinbestimmung) bzw.  –80°C (ACTH-Bestimmung) bis zur Messung in 
der Psychiatrischen Klinik der LMU München verwahrt. 
 
Die Untersuchungen fanden jeweils zwischen 13.00 Uhr und 18.00 Uhr statt, wobei die 
Studienteilnehmer angehalten waren, vor dem jeweiligen Untersuchungszeitpunkt im Sinne 
einer Deprivation drei Stunden Nikotinkarenz einzuhalten [9,85]. 
Darüberhinaus sollten die Probanden mindestens zwei Stunden vor Untersuchungsbeginn 
keine Nahrung mehr zu sich nehmen, der Konsum von Koffein war auf eine individuell 
übliche,  morgendliche Menge beschränkt. Besonders wurden die Studienteilnehmer auf den 
möglichen Einfluss von Alkohol auf die zu erwartenden Ergebnisse aufmerksam gemacht. 
Aus diesem Grund wurde eine Alkoholkarenz am Vortag der Untersuchung, wie am 
Untersuchungstag selbst vereinbart.  
 
Die Untersuchung wurde vom Autor, der als Arzt im Praktikum in der Psychiatrischen Klinik 














Da es sich bei dieser Untersuchung nicht um eine Zufallsstichprobe handelt, sondern vor 
allem Mitarbeiter der Psychiatrischen Klinik der Universität München eingeschlossen waren, 
handelt es sich um eine ‚sample of convenience’. Es erfolgte eine statistisch begründete 
Fallzahlschätzung aufgrund von Daten einer ähnlichen Studie [64] mit dem Programm SPSS 
Sample Power 2.0. Diese ergab die Prädiktion statistisch signifikanter Ergebnisse für n>20. 
Nach Abschluss der primären Datenanalyse wurde eine Bonferroni-Korrektur durchgeführt. 
 
Die Physio Recorder S-Daten wurden vom Betriebssystem MS DOS in das ASCII Format 
übertragen; Grundlagen der weiteren Rechenschritte waren aufgrund des Umfangs der 
Daten die Mittelwerte mit Standardabweichungen jedes einzelnen Untersuchungstages. Eine 
Ausnahme in der Analyse der Physio Recorder S-Daten (n=20) bildete die Messung der 
Pulsfrequenz. Nach kritischer Zusammenschau dieser fanden sich realistische Werte 
lediglich für wenige Untersuchungstage (n=4), so dass die unten dargestellten Werte der 
Pulsmessungen exemplarischen Charakter haben. 
Die Änderung der Datenaufzeichnungsfrequenz wurde mittlerweile mit neueren Versionen 
des Physio Recorders möglich; dies war jedoch mit dem in der vorliegenden Untersuchung 
verwendeten Modell noch nicht möglich. 
 
In ähnlicher Weise ergab die Untersuchung mittels Actigraph (n=6) zunächst Mittelwerte und 
Standardabweichungen der Summe der Bewegungen im Raum für einzelne Studientage. 
 
Für die Ergebnisse dieser beiden Untersuchungsinstrumente wurde das allgemeine lineare 
Modell (GLM), das multivariate Varianzanalysen enthält, zur Realisierung von multiplen 
ANOVAs in der Analyse angewandt. 
 
Bei den Rohdaten für Subjektive Effekte (VAS und QSU) und Hormone der HPA-Achse 
(Cortisol, ACTH und Prolaktin) war es möglich, differentiell die Werte – also jeweils ein 
Messzeitpunkt -  als Baseline, sowie Zeitpunkte nach Naloxon- bzw. Placebogabe, nach 
„Cue Exposure“ und nach weiteren 15 Minuten zu betrachten. 
Als geeignete statistische Prozedur wurde ebenfalls das Allgemeine lineare Modell (GLM, 
s.o.) mit Messwiederholungen angewandt. ‚Multiple Comparison ANOVAs’ erbrachten in den 
Tests der Innersubjektkontraste die unten dargestellten Signifikanzwerte. 
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Bonferroni-Korrekturen wurden nachfolgend angewandt; sowohl korrigierte, als auch 
unkorrigierte Signifikanzen werden im Folgenden auch vor dem Hintergrund kontroverser 
Publikationen diskutiert [102]. 
 
Dabei wurde das Signifikanzniveau auf p<0.05 (*) festgesetzt. Weitere Signifikanzniveaus 
wurden für p<0.01 (**) sowie p<0.001(***) definiert. Signifikante Ergebnisse wurden im Text 
kursiv dargestellt. 
 
Die Daten der Persönlichkeitsmerkmale wurden als Vergleiche der Mittelwerte mit 
Standardabweichungen errechnet. 
 
Sämtliche Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm SPSS Version 10 für Windows auf 
Computerterminals der Psychiatrischen Klinik der Universität München. 
 
Insgesamt wurden folgende Vergleiche definiert: 
I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit “Cue Exposure” versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG,   
II. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit “Cue Exposure”  
versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit “Cue Exposure”, 
III. Placebo mit “Cue Exposure” versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit “Cue Exposure”,  
IV. Placebo mit “Cue Exposure” versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit “Cue Exposure”. 
 
Hintergrund sind die dargelegten Hypothesen bezüglich: 
- 1.) der Wirkung des Pharmakons in unterschiedlichen Dosierungen, 
-  2.) gegenüber Placebo sowie 
3.) die Wirkung der “Cue Exposure”. 
 
Weitere mögliche Vergleiche hätten dabei die Differenzierung zwischen Pharmako- und “Cue 












4.1. Charakterisierung der Probanden 




Klinisch-demographische Charakterisierung der Experimentalgruppe: 
 
Klinisch-demographische Kennwerte Experimentalgruppe 
Geschlecht 13 Frauen / 7Männer 
Alter 25.94 + 4.05 Jahre 
Anzahl der Tage mit Nikotinkonsum in den 
letzten 30 Tagen 
28.70 + 2.52 Tage 
Erster Nikotinkonsum im Alter von 13.85 + 4.14 Jahre 
Regelmäßiger Nikotinkonsum im Alter von 18.15 + 3.27 Jahre 
Dauer Nikotinkonsum in Jahren 7.79 + 3.48 Jahre 
Ergebnis des Fagerström-Test für 
Nikotinabhängigkeit 
3.05 + 2.35 Punkte (~ geringe Abhängigkeit) 
Anzahl der gerauchten Zigaretten pro Tag  
(nach Fagerström-Test) 
entsprechend etwa 11-20 Zigaretten  
(1.20 + 0.89 Punkte) 
Erster Alkoholkonsum im Alter von 13.85 + 4.14 Jahre 
Erster Alkoholrausch im Alter von 13.75 + 4.85 Jahre 
Regelmäßiger Alkoholkonsum  keiner 















4.2. Physio Recorder S 
SCL, SCR, PULS, Hauttemperatur, RESP-1, RSPA-1 
sowie Lokomotorik ( Mini Motionlogger Actigraph -Basic-) 
 
 
Mittelwerte + Standardabweichung für physiologische Effekte (n=20, Ausnahme PULS n=4 



































- - 64.00+12.88 - 
Hauttemperatur 



























































p-Werte für physiologische Effekte (n=20, Ausnahme PULS n=4, keine Vergleiche möglich) 








3.2 mg Naloxon 
+ Cue  
vs. 
3.2 mg Naloxon 
II: 
3.2 mg Naloxon 
+Cue  
vs.  
1.6 mg Naloxon 









Placebo + Cue 
vs. 





0.923 0.742 0.691 0.760 
SCR (µS/cm2), 
n=20 
0.627 0.959 0.537 0.503 
PULS (pro 
Minute), n=4 
- - - - 
0.043 Hauttemperatur 
(in °C), n=20 Bonferroni-
korrigiert: 
0.258 
0.177 0.561 0.181 
RESP-1 (in 
cm), n=20 
0.244 0.269 0.661 0.479 
RSPA-1 (in 
cm), n=20 
0.410 0.558 0.714 0.671 














Als wesentliche Ergebnisse sind die signifikanten Unterschiede in den Daten bezüglich 
Lokomotorik zu nennen.  Hierbei zeigte sich nach Naloxongabe eine signifikant niedrigere 
motorische Aktivität als nach Placebogabe. 
Ferner zeigte sich eine signifikant höhere Hauttemperatur bei der Gabe einer hohen Dosis 
Naloxon mit nachfolgender Cue Exposure im Vergleich zur Verumgabe mit Präsentation 
eines neutralen Reizes. Das Signifikanzniveau wurde nach Bonferroni-Korrektur jedoch nicht 





4.3. Subjektive Effekte 
4.3.1. VAS 


































2.28+2.92 1.57+2.04 1.37+2.16 1.37+1.85 1.43+1.52 1.23+1.63 1.13+1.55 0.99+1.31 
Item 2: 
”zufrieden” 
8.31+1.81 8.68+1.61 8.63+1.87 8.44+2.14 8.60+1.47 8.37+1.64 7.73+2.35 7.63+2.87 
Item 3: 
”ruhig” 
7.66+2.73 8.91+2.01 8,70+1,96 8.56+2.22 8.85+1.89 8.63+1.85 8.05+1.89 8.18+2.16 
Item 4: 
”niedergeschlagen” 
1.82+2.53 2.79+3.26 1,69+2,39 1.90+2.45 1.84+1.97 2.46+3.14 2.25+2.97 3.05+3.42 
Item 5: 
”hungrig” 
4.94+4.02 5.48+3.91 5,26+4,08 4.87+4.27 3.22+3.24 4.14+3.69 4.34+3.69 4.30+3.88 
Item 6: 
”müde” 
5.07+3.93 5.69+3.90 5,85+3,84 4.56+3.84 4.24+3.90 5.09+3.96 5.18+4.12 4.63+3.57 
Item 7: 
”Ich würde gerne 
rauchen” 
7.23+2.73 6.86+3.66 7,62+3,17 7.43+3.19 7.01+3.27 7.36+3.14 7.45+3.50 7.04+3.90 
Item 8: 




4.13+3.79 3.98+3.75 5,02+4,18 3.72+3.56 3.42+3.53 3.32+3.67 4.06+4.09 4.22+4.35 
Item 9: 
”Mit Rauchen würde 
ich mich besser fühlen” 
6.16+3.88 5.49+4.30 5.33+4.03 6.58+4.24 6.26+3.71 5.84+4.02 6.19+3.74 6.17+3.97 
Item 10: 
”Ich beabsichtige bald 
zu rauchen” 
8.65+2.06 7.91+3.02 8.27+2.40 8.60+2.28 7.89+2.37 7.56+3.31 8.02+3.19 8.07+3.41 
Item 11: 
”Ich habe den 
Eindruck, das Rauchen 
vollkommen unter 
Kontrolle zu haben” 
4.48+3.59 4.10+3.47 4.22+3.16 4.96+3.58 5.18+3.70 5.33+3.32 5.08+3.33 4.88+3.69 
Item 12: 
”Ich habe Suchtdruck” 
6.67+3.41 5.10+3.49 6.17+3.50 6.26+3.47 3.88+3.70 5.22+3.95 5.19+4.00 5.63+4.04 
 
 














1.6mg Naloxon / 70 kg KG + 
Cue Exposure 




























1.27+1.66 1.35+1.94 1.05+1.62 1.34+2.16 1.16+1.27 1.23+1.71 1.03+1.81 1.15+1.75 
Item 2: 
”zufrieden” 
8.85+1.37 8.73+1.50 7.83+2.47 8.49+1.79 9.03+1.34 8.84+1.50 9.06+1.55 8.83+1.97 
Item 3: 
”ruhig” 
8.64+2.21 8.74+1.77 7.93+2.00 8.00+2.80 8.99+1.42 8.86+1.51 8.43+2.51 8.99+1.36 
Item 4: 
”niedergeschlagen” 
1.85+2.76 2.06+2.82 1.60+2.67 1.56+2.57 1.32+1.94 1.61+2.24 1.77+2.60 1.39+2.62 
Item 5: 
”hungrig” 
3.60+3.45 4.02+3.53 4.37+3.94 4.24+3.79 3.23+3.03 3.70+3.44 3.01+3.62 3.67+3.65 
Item 6: 
”müde” 
5.13+4.27 5.65+4.15 4.66+4.05 5.50+4.37 4.66+3.87 4.75+3.82 4.91+3.90 5.20+4.16 
Item 7: 
”Ich würde gerne 
rauchen” 
5.92+3.02 6.00+3.90 6.58+3.47 7.43+3.07 6.26+3.40 6.36+3.69 6.34+3.49 7.31+3.43 
Item 8: 




3.44+3.40 3.63+3.41 4.36+4.04 5.21+4.27 4.05+3.63 4.02+3.73 3.50+3.66 4.33+3.91 
Item 9: 
”Mit Rauchen 
 würde ich mich 
 besser fühlen” 
5.52+3.60 4.01+3.53 5.43+4.18 6.22+4.23 5.08+3.91 5.30+3.98 4.46+3.73 5.31+4.15 
Item 10: 
”Ich beabsichtige 
 bald zu rauchen” 
6.77+3.64 6.55+3.60 7.83+2.92 8.12+2.74 7.48+2.80 7.73+3.30 7.55+2.62 7.49+3.43 
Item 11: 




Kontrolle zu haben” 
4.76+3.52 5.73+3.79 4.51+3.96 4.28+3.69 4.06+3.54 4.83+3.86 4.90+3.67 4.60+3.81 
Item 12: 
”Ich habe Suchtdruck” 
4.42+3.79 4.76+3.43 5.85+3.76 6.31+3.80 4.61+3.81 4.72+3.93 4.66+3.76 5.64+3.75 
 
 














p-Werte der Subjektiven Effekte, ermittelt mit Visuellen Analog Skalen (VAS), 




Vergleiche der verschiedenen Verum Dosierungen vs. Placebo sowie mit bzw. ohne 
„Cue Exposure“: 
VAS Item: I: 
3.2 mg Naloxon + 
Cue vs.  
3.2 mg Naloxon + 
Neutralreiz 
II:  
3.2 mg Naloxon + 
Cue vs. 1.6 mg 
Naloxon + Cue 
III:  
Placebo  + Cue  
vs. 3.2 mg Naloxone 
+ Cue 
IV:  
Placebo + Cue  
vs. 1.6 mg Naloxon 
+ Cue  
Item 1: 
”ängstlich” 
0.391 0.296 0.142 0.146 






0.025 Item 3: 
”ruhig” 





0.256 0.058 0.107 0.337 
Item 5: 
”hungrig” 
0.113 0.544 0.240 0.304 
Item 6: 
”müde” 
0.181 0.063 0.109 0.075 
Item 7: 
”Ich würde gerne rauchen” 
0.140 0.132 0.506 0.342 
0.038 Item 8:”Mit Rauchen würde 
ich meine unangenehmen 
Gefühle los” 




”Mit Rauchen würde ich 
mich besser fühlen” 
0.104 0.180 0.301 0.216 
Item 10: 
”Ich beabsichtige bald zu 
rauchen” 
0.177 0.119 0.439 0.103 
0.048 Item 11: 
”Ich habe den Eindruck, das 
Rauchen vollkommen unter 
Kontrolle zu haben” 
0.163 0.074 0.254 
Bonferroni-
korrigiert: 0.576 
0.001 0.040 Item 12: 

















Item 1 – Ängstlich 
Folgende Messergebnisse zeigten sich an vier Untersuchungstagen (Abbildung 1,s.u.): 
 
VAS - Item 1: "ängstlich"
n=20






















3.2 mg Naloxon + Cue
1.6 mg Naloxon + Cue





      Abbildung 1 
 
 
I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.391),  
II. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue 
Exposure(p=0.296), 
III. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.142) 
sowie 
IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.146). 
 
Die Verläufe des Item ‚ängstlich‘ zeigten beim Vergleich der verschiedenen Dosierung mit 






Item 2 - zufrieden 
 
 
Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 2,s.u.): 
 
VAS - Item 2: "zufrieden"
n=20


















3.2 mg Naloxon + Cue



















































I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.182),  
II. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue 
Exposure(p=0.298), 
III. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.044*, 
Abbildung 3,s.o.) sowie 
IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.055). 
 
Die Gabe von Naloxon führte im Gegensatz zur Placebogabe zu einer Abnahme der 
subjektiven Empfindung “zufrieden” (Item 2); dieser Effekt wurde durch die “Cue Exposure” 
noch verstärkt. 
 
Die Veränderung gegenüber der Placebogabe erreichten in der statistischen Überprüfung 
(ohne Bonferroni-Korrektur) bei der hochdosierten Naloxongabe nach der “Cue Exposure” 





Item 3 - ruhig 
 
Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 4, s.u.): 
 
 
VAS - Item 3: "ruhig"
n=20























3.2 mg Naloxon + Cue

















































I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit “Cue Exposure” versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.170),  
II. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit “Cue Exposure” versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit “Cue 
Exposure” (p=0.715), 
III. Placebo mit “Cue Exposure” versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit “Cue Exposure” 
(p=0.086) 
sowie  
IV. Placebo mit “Cue Exposure” versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit “Cue Exposure” 
(p=0.025*, Abbildung 5, s.o.). 
 
Bei Befragung nach dem individuellen Gefühl der Ruhe zeigte sich lediglich im Vergleich von 
niedrigdosiertem Naloxon zu Placebo ein signifikanter Zusammenhang, wobei die 
Ergebnisse vor Substanzgabe inkonsistent waren. 
Bemerkenswert ist hierbei die geringere Ruhe sowohl nach Naloxon (1.6 mg/70kg KG) als 




Item 4 - niedergeschlagen 
 
Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 6) 
VAS - Item: "niedergeschlagen"
n=20



















3.2 mg Naloxon + Cue






     Abbildung 6 
 
I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.256),  
II. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue 
Exposure(p=0.058), 
III. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.107), 
sowie  
VI. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.337). 
 
Die Gabe von Naloxon führte in beiden Dosierungen zu stärkerem “niedergeschlagen sein”, 
wobei die nachfolgende Reizpräsentation zu uneinheitlichen Veränderungen führte. Diese 
waren insgesamt nicht signifikant. 
 
 27
Item 5 - hungrig 
 
Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 7) 
VAS - Item 5: "hungrig"
n=20





















3.2 mg Naloxon + Cue
1.6 mg Naloxon + Cue





     Abbildung 7 
 
 
I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.113),  
II. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue 
Exposure (p=0.544), 
III. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.240) 
Sowie  
IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.304). 
 







Item 6 - müde 
 
Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage(Abbildung 8) 
 
VAS - Item 6: "müde"
n=20


















3.2 mg Naloxon + Cue
1.6 mg Naloxon + Cue











































3.2 mg Naloxon + Cue





     Abbildung 9 
 
I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.181), 
II. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue 
Exposure(p=0.063, Abbildung 9), 
III. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.109), 
sowie  
IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.075). 
 
Obschon bei Befragung der Müdigkeit ebenfalls keine signifikanten Zusammenhänge 
festzustellen waren, führte die Gabe der hohen Naloxondosis nach “Cue Exposure” zu 






Item 7 – Ich würde gerne rauchen 
 
Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 10) 
 
VAS - Item 7:
"Ich würde gerne rauchen"
n=20



















3.2 mg Naloxon + Cue






     Abbildung 10 
I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.140),  
II. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue 
Exposure(p=0.132), 
III. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.506) 
sowie  
IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.342). 
 
In der Zustimmung, bzw. Ablehnung der Aussage ‚Ich würde gerne rauchen‘ fanden sich in 







Item 8 – Mit Rauchen würde ich meine unangenehmen Gefühle los 
 























3.2 mg Naloxon + Cue
1.6 mg Naloxon + Cue

















































     Abbildung 12 
I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.219),  
II. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue 
Exposure(p=0.272), 
III. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.080) 
sowie 
IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.038*, 
Abbildung 12). 
Der Vergleich zum Placebo zeigte bei hoher Naloxondosis eine leichte Tendenz in Richtung 
Abschwächung der Zustimmung dieses Gefühls, während in niedriger Naloxondosis diese 





Item 9 – Mit Rauchen würde ich mich besser fühlen 
 
Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 13,s.u.) 
VAS - Item 9:"Mit Rauchen würde
ich mich besser fühlen"
n=20
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     Abbildung 13 
 
I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.104),  
II. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue 
Exposure(p=0.180), 
III. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.301) 
sowie  
IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.216). 
 








Item 10 – Ich beabsichtige bald zu rauchen 
 
Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 14) 
 
VAS - Item 10:"Ich beabsichtige
bald zu rauchen"
n=20
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    Abbildung 14 
 
I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.177),  
II. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue 
Exposure(p=0.119), 
III. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.439) 
sowie  
IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.103). 
 




Item 11 – Ich habe den Eindruck das Rauchen vollkommen unter Kontrolle zu haben 
 
Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 15, s.u.) 
VAS-Item 11:"Eindruck das
Rauchen unter Kontrolle zu haben"
n=20
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1.6 mg Naloxon + Cue
 
 
      
Abbildung 16 
 
I.3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.163),  
II. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue 
Exposure(p=0.074), 
III. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.254), 
sowie  
IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.048*, 
Abbildung 16, s.o.). 
 
Naloxon führte in beiden Dosierungen zu einer Verstärkung des Eindrucks, „das Rauchen 
kontrollieren zu können“. Dieser Eindruck nahm nach Reizpräsentation wieder ab. 
Im Vergleich zur Placebogabe führte die Gabe einer niedrigen Naloxondosis zu einem 
signifikant 





Item 12 – Ich habe Suchtdruck 
 
Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 17,s.u.) 
 
VAS-Item 12:"Ich habe Suchtdruck"
n=20
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     Abbildung 18 
I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.064), 
II. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue 
Exposure(p=0.208), 
III. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure 
(p=0.001**, Abbildung 18, s.o.) 
sowie  
IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.040*, 
pBonferroni=0.48). 
Die Frage nach “Suchtdruck” zeigte eine hohe Varianz der Ausgangswerte - insbesondere 
am Tag der Placebogabe. Die Reizpräsentation führte dabei in niedriger Naloxondosis sowie 
unter Placebo zu einem deutlichen Anstieg, während die hohe Naloxondosis dies weniger 
induzierte. 
Im Gesamtverlauf zeigte sich ein signifikanter Anstieg des “Suchtdrucks”; nach 







Werte der Subjektiven Effekte, ermittelt mit dem ‚Questionnaire on Smoking Urges’ (QSU-G),  
Teil 1: 
Darstellung: Punktwerte der Skalen, Mittelwert + Standardabweichung 
Placebo + Cue Exposure 
 









































2.59+1.35 2.64+1.45 2.84+1.56 2.86+1.62 2.56+1.42 2.74+1.63 2.79+1.72 2.93+1.55
 
Tabelle 8: 




Darstellung: Punktwerte der Skalen, Mittelwert + Standardabweichung 
1.6 mg Naloxon / 70 kg KG 
+ Cue Exposure 











































4.3.2.1 Skala F1- Absicht zu rauchen 
 
Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 19,s.u.) 
QSU-F1:"Absicht zu rauchen"
n=20
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I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.004**, 
Abbildung 20,s.o.), 
II. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue 
Exposure(p=0.308), 
III. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.065, 
Abbildung 21,s.o.) 
sowie  
IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.056, 
Abbildung 22, s.o.). 
Ein signifikanter Unterschied konnte im Vergleich der Untersuchungstage mit hoher 
Naloxondosis mit Cue Exposure gegenüber dem Neutralreiz gezeigt werden. Hierbei führten 
die rauchrelevante Reizpräsentation zu stärkerer “Rauchabsicht”. Unterschiede in der 
“Absicht zu rauchen” waren im Vergleich der Tage mit Placebo bzw. beiden Naloxondosen 
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I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.012*, 
Abbildung 24, s.o.),  
II. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue 
Exposure(p=0.214), 
III. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.801), 
sowie  
IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.072). 
Im “Verlangen zu rauchen” zeigte sich, ähnlich der ersten Skala F1, ein signifikanter 
Unterschied im Vergleich der Untersuchungstage mit hoher Naloxondosis und Cue Exposure 
gegenüber dem Neutralreiz. Ein tendenzieller Unterschied war in der Analyse des Placebo 
gegenüber niedrigdosiertem Verum festzustellen. 
Diese Ergebnisse zeigten, dass die zusätzliche Präsentation von Schlüsselreizen das 
“Rauchverlangen” signifikant (gleich hohe Dosen Verum)  bzw. tendenziell (niedrigdosiertes 





4.4. Messungen der Hormone des Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden- 
Systems – HPA Achse 




Serumwerte von Cortisol, ACTH und Prolaktin, 1.Teil: 
       
Darstellung: Mittelwert + Standardabweichung 
Placebo + 
Cue Exposure 


























































































Serumwerte von Cortisol, ACTH und Prolaktin, 2.Teil: 
 
Darstellung: Mittelwert + Standardabweichung 
1.6mg Naloxon / 70 kg KG + 
Cue Exposure 
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I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.016*, 
Abbildung 26), 
II. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue 
Exposure(p=0.577), 
III. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure 
(p=0.004**) 
sowie  
IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure 
(p=0.006*). 
   
Beobachtet wurde einerseits ein signifikant schwächerer Anstieg der Cortisolinkretion bei 
hoher Noloxondosis am Untersuchungstag mit Cue Exposure. Ausserdem zeigten sich im 
Placebovergleich signifikant höhere Cortisolspiegel bei beiden Naloxondosierungen – 
insbesondere nach der Präsentation von Schlüsselreizen. 










Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 27, s.u.) 
Verlauf von ACTH
n=20
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I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.105), 
II. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue 
Exposure(p=0.848), 
III. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.038*, 
pBonferroni=0.152) 
sowie  
IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.046*,  
pBonferroni=0.184). 
 
Der durch Naloxon induzierte Anstieg von ACTH im Serum führte durch die additive Wirkung 
der Cue Exposure zu signifikant höheren Spiegeln. 







Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 28, s.u.) 
Verlauf von Prolaktin
n=20
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    Abbildung 29 
I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.009**, 
Abbildung 29, s.o.), 
II. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue 
Exposure(p=0.352), 
III. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure 
(p=0.006**, pBonferroni=0.024) 
sowie  
IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure 
(p=0.001**, pBonferroni=0.004). 
 
Die Datenanalyse der Prolaktinwerte zeigte (abgesehen vom Vergleich hoch- gegenüber 
niedrigdosiertem Naloxon) hochsignifikante Unterschiede. 
Obgleich sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Naloxondosen 
ergab, 
waren die Prolaktinspiegel erstens bei hoher Dosis mit Cue exposure signifikant höher und  
führten zweitens sowohl in hoher Dosis, als auch drittens in niedriger Dosis gegenüber 








In der bisher publizierten Nikotinforschung finden sich – entsprechend den komplexen 
Wirkungen des Nikotins- verschiedene Befunde zur Wirkung auf das Immunsystem 
[75,79,100] an nikotinergen Acetylcholin Rezeptoren (nAChR) [3,4,28,29,38,46,90,91,92] 
sowohl in Tiermodellen als auch in Humanstudien [21,26,27,41,46,80,81,88].  
 
Weiterhin ist das serotonerge [57,59], das noradrenerge [61] und das dopaminerge 
Transmittersystem [7,8,37,133] Gegenstand zahlreicher Forschungsarbeiten gewesen.  
 
Im Gegensatz zu anderen Suchterkrankungen, wie z.B. der Alkoholabhängigkeit [105], 
zeigten bisherige Studien lediglich einen moderaten genetischen Einfluss auf die 
Nikotinabhängigkeit [5]; dies wurde in Zwillingsstudien bestätigt [15,115]. 
 
Neuroanatomische Areale der Nikotinwirkung sind hierbei der dorsale Raphekern [16], 
ventrale Tegmentalregion [22],  pedunculopontiner Tegmentalkern [23], das 
suprachiasmatische Kerngebiet des Thalamus [88], Amygdala, Cingulum [110] sowie die 
äußeren Bezirke des Nucleus accumbens [93,110]. 
 
In der hier vorgelegten Arbeit wurde die Interaktion von Nikotin mit dem endogenen 
Opioidsystem untersucht. Vorarbeiten untersuchten die Bedeutung von 
Rezeptorpolymorphismen in der Modulation der Nikotinwirkung [11,42,66,67,95,116,117]. 
Zusätzlich wurde die Desensibilisierung von Opioidrezeptoren [122] untersucht. 
Hinweise aus Tiermodellen zur Interaktion von Opiodantagonisten wie Naloxon und 
verändertem Verhalten von nikotinabhängigen Mammalia 
[2,37,48,53,65,69,70,71,99,104,123,124,126] führte zu Challenge-Untersuchungen mittels 
Naloxon [12,18,40,55,64,86] beim Menschen, welche widersprechende Ergebnisse 
hervorbrachten.   
 
Dessenungeachtet folgten vielfache klinische Studien zur Pharmakotherapie der 
Nikotinabhängigkeit [34,43,45,50,51,100,108], welche vor allem die Substitution von Nikotin 






Ebenso erfolgte der Behandlungsversuch mit dem oral zu applizierenden Opioidantagonisten 
Naltrexon zur Raucherentwöhnung, nachdem Erfahrungen in der Therapie der Opioid- [36] 
und Alkoholabhängigkeit [63,73,76,118] gesammelt wurden, wobei zum Teil signifikante 
Vorteile gegenüber Placebo gesehen wurden [13,20,24,52,60,68]; andere Untersuchungen 
hingegen fanden keinen Mehrwert für den Einsatz von Opioidantagonisten [111,125,132]. 
 Eine in jüngster Zeit veröffentlichte Übersichtsarbeit konstatierte eine unzureichende 
Datenlage zur abschliessenden Beurteilung des möglichen Nutzens von Opioidantagonisten 
in der Entwöhnungsbehandlung Nikotinabhängiger [30]. 
 
In dieser Studie wurde eine „Challenge-Untersuchung“ mit Naloxon zur Klärung dieser 
kontroversen Befunde als sinnvoll erachtet, wobei zusätzlich erstmalig die als bedeutsam 
erachtete Präsentation von Schlüsselreizen – der Cue Exposure [31,49,83,85]- zur 
pharmakologischen „Challenge-Untersuchung“ kombiniert wurde.  
 
Dieser neue Untersuchungsansatz berücksichtigte auch Vorbefunde zur Änderung von 
physiologischen Parametern [77] und neurochemischen Parametern der HPA-Achse 
[93,101,106,121] sowie den bisher nicht untersuchten Änderungen der Lokomotorik 
[14,41,112,130] nach Opioidrezeptorblockade beim Menschen und den in mehreren 
Vorarbeiten als relevant erachteten subjektiven Effekten, welche mittels QSU [85,128] und 
VAS [17] untersucht worden waren. Dabei ist bekannt, dass die Bearbeitung dieser 
Fragebögen keine Änderung des Craving hervorruft [107]. 
 
In der Ergebnissen der hier vorliegenden Studie zeigte sich insgesamt ein höheres 
Aktivitätsniveau in den nikotinabhängigen Individuen nach Gabe der niedrigeren im Vergleich 
zur höheren Dosis Naloxon bei objektiven Parametern, wie z.B. Lokomotorik, während bei 
subjektiven Effekten und neurochemischen Parametern keine signifikanten Unterschiede 
gefunden wurden.  
 
Interessanterweise zeigte sich zwar ein niedrigeres lokomotorisches Aktivitätsniveau nach 
Opioidrezeptorblockade, jedoch spricht eine fehlende Differenz zwischen den Tagen mit 
rauchrelevanter Reizpräsentation bzw. neutralen Reizen bei gleicher Substanzdosis für 
einen pharmakogenen Effekt. 
Dieser Befund stellt aufgrund der begrenzten Anwendung (s.u.) in dieser Studie indes nur 






Einschränkend sei an dieser Stelle angemerkt, dass die Messung der Lokomotorik aus 
technischen Gründen nur bei einem kleinen Teil der Probanden (n=6) erfolgte, so dass diese 
aussichtsreichen Ergebnisse zwar nur begrenzte Aussagekraft besitzen, jedoch Anlass zu 
weiteren zukünftigen Untersuchungen bieten. 
 
Gleiches trifft auf die Messung der physiologischen Effekte zu: 
Insgesamt (n=20) wurden dabei keine wesentlichen signifikanten Unterschiede gefunden; im 
Fall der Pulsmessung (n=4) stand nach kritischer Durchsicht aller vorgenommenen 
Messungen keine ausreichende Anzahl an Daten zur Verfügung, um verläßliche Aussagen 
über die Veränderungen der Herzfrequenz machen zu können. Wahrscheinlicher 
Hintergrund ist eine intermittierende Störung des oben beschriebenen Sensors. 
 
Entsprechend einer ähnlichen Untersuchung [64] zeigten sich tendenzielle bzw. signifikante 
Unterschiede von Naloxon in beiden Dosen im Placebovergleich für folgende Parameter: bei 
der Lokomotorik, der subjektive ”Zufriedenheit”, ”Müdigkeit”, dem Eindruck, ”unangenehme 
Gefühle mit Rauchen loswerden zu können”, dem ”Suchtdruck”, der ”Absicht zu rauchen” 
sowie dem veränderten ”Verlangen zu rauchen”. 
 
Insbesondere in dem oben genannten subjektiven Empfinden ergab sich eine relevante 
Befundkonstellation: die “Absicht zu rauchen” nahm nach Applikation des Pharmakons 
tendenziell ab, näherte sich nach der „Cue Exposure“ jedoch dem beobachteten 
Placeboeffekt an. 
Zusätzlich reduzierte Naloxon hierbei in hoher Dosierung die “Absicht zu rauchen” auf 
Signifikanzniveau – stieg jedoch im Verlauf, d.h. nach wahrgenommenen rauchrelevanten 
Reizen wieder an. Ein zunächst therapeutisch potenziell erwünschter Effekt wurde also hier 
wieder aufgehoben. Da ebendieser Befund auch nach statistischer Korrektur nach Bonferroni 
nachweisbar war, bleibt festzustellen, dass die Konfrontation mit rauchassoziierten Reizen 
im Sinne einer verhaltenstherapeutischen ‚Exposition in vivo’ der pharmakologischen 
Rückfallprophylaxe im Fall von Naloxon entgegenwirken kann. 
 
 Ebenfalls waren sowohl Cortisol-, ACTH- als auch Prolaktinspiegel nach Naloxongaben 





Diese Effekte konnten durch den Vergleich der Untersuchungstage mit bzw. ohne 
Schlüsselreizpräsentation differenziert werden (s.o., Abbildung 26 und 29). Auch nach oben 
erwähnter statistischer Korrektur ließen sich diese Befunde – im Falle von Cortisol zumindest 
tendenziell – zeigen. 
Es lässt sich in der Zusammenschau beider zuvor genannten Aspekte – subjektives 
Empfinden und endokrinologische Parameter – also von einer Stressinduktion bei 
Konfrontation mit rauchrelevanten Reizen sprechen. 
 
Bezüglich der angewendeten statistischen Prozeduren ist anzumerken, dass bei der 
Berechnung mit einem Standardverfahren für multiple Vergleiche (siehe Abschnitt 3) 
Bonferroni- 
Korrekturen durchgeführt wurden, um ‚Typ-1 Fehler’ in der Beurteilung der aufgestellten 
Hypothesen zu reduzieren. 
Zum Vergleich sind in den hier vorliegenden, das Signifikanzniveau erreichenden 
Ergebnissen jeweils beide Werte dargestellt. 
 
In der Literatur gibt es jedoch Hinweise, dass eine Reduktion des ‚Typ-1 Fehlers’ eine 
Zunahme des ‚Typ-2 Fehlers’ zur Folge hat, so dass wesentliche Effekte nicht mehr sichtbar 
sind [102]. 
Vor diesem Hintergrund werden auch jene Befunde diskutiert, welche nach Bonferroni-
Korrektur nicht signifikant sind. 
 
In der gesamten Beurteilung der hier erhobenen Befunde sollte ein wesentliches 
Charakteristikum der Experimentalgruppe Berücksichtigung finden: gemäss der Fagerström-
Klassifikation der Nikotinabhängigkeit [33] bestand im Mittel eine gering ausgeprägte 
Nikotinabhängigkeit; zwar kommt dieser Gruppe mit einem mittleren Konsum von 11 – 20 
Zigaretten täglich eine gewisse Generalisierbarkeit zu, Aussagen über Veränderungen 
insbesondere bei schwergradiger Nikotinabhängigkeit sind hingegen nicht möglich. 
 
Ebenfalls sei hervorgehoben, dass der Beobachtungszeitraum wesentlichen Einfluss auf die 
endokrinologischen Veränderung hat. So beschreibt eine Studie, dass die höchsten Werte 
von Cortisol 60 Minuten, von ACTH 30 Minuten nach Naloxongabe gemessen werden [119] -  
die hier dargestellten Ergebnisse widersprechen den zuvor publizierten Daten, obgleich hier 
bei 25-minütiger Untersuchungszeit nach Naloxongabe eine mögliche Fehlerquelle liegen 
könnte. Eine weitere mögliche Fehlerquelle besteht in der ausgeprägten circadianen 
Rhythmik und etwaigen Folgen durch leichte Variation im zeitlichen Ablauf der Experimente. 
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Darüber hinaus ist in einer jüngst publizierten Studie die 3-fach gesteigerte HPA-
Achsenaktivierung nach Opioidrezeptorblockade aufgrund eines A118G 
Nukleotidaustausches in Exon 1 des µ-Opioidrezeptorgens mit konsekutiver Asn40Asp 
Substitution in der extrazellulären Domäne des Rezeptors beschrieben worden [122]. Da in 
der hier vorgelegten Untersuchung keine entsprechende Genotypisierung erfolgte, ist der 
mögliche Einfluss dieses Polymorphismus nicht zu benennen. 
 
Wesentlich erscheint auch zu bemerken, dass die Ergebnisse zur Messung des Pulses und 
der Hautleitfähigkeit bzw. des Hautwiderstandes von der Umgebung abhängig sein könnten. 
So beschreibt eine Publikation eine höheren Anstieg der Herzfrequenz beim Rauchen im 
Labor versus häuslicher Atmosphäre, während Messungen zur Hautleitfähigkeit unabhängig 
von der Umgebung waren [84]. Da unsere Untersuchungen in einem laborähnlichen Raum – 
mit vergleichbaren klimatischen Bedingungen (konstante Raumtemperatur etc.) - der Klinik 
stattfanden, könnte dies falsch-positive Ergebnisse in der Pulsmessung zur Folge haben 
bzw. andere Störeinflüsse der häuslichen Umgebung ausgeschaltet haben. 
 
Da die auswertbaren Daten der Pulsmessung stark limitiert waren, waren hierbei keine 
Dosis- oder Verum/Placebovergleiche möglich. Diesen Daten kommt deshalb nur 
exemplarischer Charakter zu. 
 
Zum Design dieser Studie ist zu erläutern, dass vor dem Hintergrund des neuen 
Untersuchungsansatzes – der Kombination von pharmakologischer Challenge-Untersuchung 
mit nachfolgender “Cue Exposure” – ausschliesslich die Experimentalgruppe der 
Nikotinabhängigen untersucht wurde. Dies wurde angestrebt, da eine Präsentation 
rauchrelevanter Reize etwa in einer gesunden Kontrollgruppe keine zu erwartende Wirkung 
gezeigt hätte [82]. 
 
Darüber hinaus bestehen bereits Erkenntnisse, etwa im Bereich der HPA-Achse, bezüglich 
der unterschiedlichen Konsequenzen einer Opioidrezeptorblockade bei Nikotinabhängigen 
gegenüber Gesunden [64]. Bezüglich der Teilergebnisse dieser Studie, etwa im Bereich der 
Cortisolspiegel, besteht ein Kontrast, da hier keine dosisabhängigen Effekte nachweisbar 
waren. 
 
Ein weiterer Aspekt war prägend für die Konzeption dieser Studie: 
Idealerweise wären weitere Dosierungen des eingesetzten Pharmakons sowie 
Untersuchungstage ohne “Cue Exposure” – also mit der ersatzweisen Präsentation von 
neutralen Reizen – bei vergleichbarer Naloxondosis eingesetzt worden (s.o.,S.4). Unter dem 
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Gesichtspunkt einer möglichst großen Unversehrtheit der physischen und psychischen 
Integrität der Probanden wurde jedoch die Anzahl der Untersuchungstage auf vier begrenzt. 
Dies befindet sich mit publizierten ethischen Überlegungen bezüglich Challenge-
Untersuchungen in Übereinstimmung [6]. 
 
Zur Bedeutung der “Cue Exposure” seien die hier gezeigten Ergebnisse bei höher dosiertem 
Naloxon mit Cue Exposure versus Neutralreiz hervorgehoben: 
Die rauchrelevante Reizpräsentation führte zu signifikant erhöhtem subjektivem Suchtdruck, 
signifikant erhöhter Absicht zu rauchen und  erhöhtem Verlangen zu rauchen sowie 
signifikant erhöhten Cortisol- und Prolaktinspiegeln.  
 
Während wesentliche Effekte der Dosisunterschiede – wie bisher angenommen- hier nicht 
konfirmiert wurden, so konnte doch nach Opioidrezeptorblockade in hoher Dosierung, von 
welcher eine Abnahme des Craving erwartet wurde [84], gezeigt werden, dass die 
Konfrontation mit rauchspezifischen Reizen, imaginativ – visuell – olfaktorisch, zu einer 
wesentlichen Erhöhung des Craving führt.  
 
Aufgrund dieser neuen Befunde ist zu diskutieren, ob dies Implikationen für bisherige 
verhaltenstherapeutische Ansätze zur Raucherentwöhnung haben könnte.  
 
Insgesamt muss also festgehalten werden, dass endokrinologische wie auch subjektive 
Effekte einer Opioidrezeptorblockade bestätigt werden konnten, insbesondere 
hochsignifikante Ergebnisse bei einer Stressinduktion im Bereich der HPA-Achse. Die auf 
zwei verschiedenen Wegen (subjektiv, endokrinologisch) beschriebenen 
Aktivitätserhöhungen nach der Präsentation von Schlüsselreizen stellt der Diskussion um 
pharmakologische wie psychotherapeutische Ansätze der Raucherentwöhnung einen 















In einer prospektiven, doppelblinden und placebokontrollierten experimentellen Studie wurde 
bei 20  freiwilligen ambulanten nikotinabhängigen Probanden im Hinblick auf vier 
verschiedene Aspekte - physiologische, lokomotorische, subjektive und endokrinologische 
Veränderungen – eine kombinierte Challenge-Untersuchung mittels Naloxon sowie der 
Präsentation von rauchrelevanten Schlüsselreizen (Cue Exposure) durchgeführt. In jeweils 4 
nachmittäglichen Sitzungen von circa 3 Stunden Dauer wurde den Probanden nach einer 
Nikotinkarenz von 3 Stunden jeweils einmal Placebo (0.9 prozentige isotone Natrium 
Chloridlösung) mit „Cue Exposure“, 1.6 mg Naloxon pro 70 kg Körpergewicht mit „Cue 
Exposure“, 3.2 mg Naloxon pro 70 kg Körpergewicht mit „Cue Exposure“ sowie 3.2 mg 
Naloxon pro 70 kg Körpergewicht ohne „Cue Exposure“ randomisiert, doppeltblind gegeben, 
bzw. präsentiert. Die methodischen Limitationen werden dikutiert. 
 
Die Diagnose der Nikotinabhängigkeit erfolgte nach den Kriterien von DSM-IV und ICD-10 
sowie des Fagerström-Tests für Nikotinabhängigkeit. Eine ausführliche psychiatrische 
Anamnese mittels halbstandardisiertem Fragebogen (SKID 1) und somatische Anamnese 
diente dem Ausschluss komorbid erkrankter Probanden. Während der Untersuchungszeit 
wurden kontinuierlich für physiologische Parameter (Hautleitfähigkeit und -widerstand; Puls; 
Temperatur; thorakale Respiration) mit einem Physio Recorder S, die lokomotorische 
Aktivität mit einem Mini Motionlogger Actigraph, sowie differenziell für vier Zeiträume einer 
Sitzung (Baseline, nach Naloxongabe, nach „Cue Exposure“, nach weiteren 15 Minuten) 
subjektive Effekte bezüglich dem Suchtverlangen (Craving) mit Visuellen Analog Skalen 
(VAS) und Questionnaire on smoking urges-German (QSU-G) sowie drei Hormone des 
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-System (HPA-Achse) – Cortisol, 
Adrenocorticotropes Hormon (ACTH), Prolaktin gemessen.  Während überwiegend keine 
Veränderung in den vier genannten Messmethoden zwischen  beiden Dosierungen des 
Naloxon festgestellt wurde, zeigten sich im Vergleich beider Dosierungen zum Placebo 
signifikante Effekte im Sinne einer Hypolokomotorik, geringerer ”Zufriedenheit”, weniger 
”Ruhe”, weniger ”Müdigkeit”, niedrigerem ”Suchtdruck” und der ”Absicht zu rauchen” sowie 
dem ”Verlangen zu rauchen”. Ebenfalls waren sowohl Cortisol-, ACTH- als auch 
Prolaktinspiegel nach Naloxongaben erhöht, wobei die “Cue Exposure” unter 





Interessanterweise ergaben die Ergebnisse bei der Anwendung der höheren Naloxondosis 
„mit” versus „ohne Cue Exposure” signifikant höhere Werte im subjektiven Craving und 
objektiven Befunden, wie der Aktivität der HPA-Achse. Offenbar ist bei diesen 
Schlüsselreizen von externen Stressoren auszugehen. Diese Feststellung könnte 
bedeutsame Implikationen für sowohl pharmakologische als auch verhaltenstherapeutische 
Ansätze der Raucherentwöhnung enthalten. 
 
Die hier vorgelegte Untersuchung gibt einen weiteren Hinweis auf die Beteiligung des 
endogenen Opioidsystems in Entwicklung und Aufrechterhaltung der Nikotinabhängigkeit. 
Zukünftige klinische Studien zur Prüfung der Wirksamkeit von Opioidantagonisten bei 
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Im Folgenden werden detailliert die verwendeten Materialien dieser experimentellen 
Untersuchung aufgeführt: 
 
Ecoflac plus Isotone Kochsalz-Lösung 0.9% Braun 
1000 ml Infusionslösung enthalten 9,0 g Natriumchlorid.  
Elektrolyte: Natrium 154 mmol/l, Chlorid 154 mmol/l 




Naloxon 0,4mg Curamed 
je 1 Ampulle enthält 0,44mg Naloxonhydrochlorid 2 H2O,  
entsprechend Naloxonhydrochlorid 0,4 mg 
CuraMED Pharma GmbH 
Postfach 41 02 29 
76227 Karlsruhe 
 
CutaseptF Hautdesinfiziens farblose Lösung 
100 g Lösung enthalten: 2-Propanol 63 g, entspr. 72 VOL%;  
Benzalkoniumchlorid 0,025 g; Gereinigtes Wasser. 




Cortisol Double Antibody DPC, Cortisol Antiserum (COD1), 125I Cortisol (COD2), 
Cortisol Calibrators (COD3-8), Precipitating Solution (N6) 
DPC Diagnostic Products Corporation 
5700 West 96th Street 
Los Angeles, CA 90045-5597, U.S.A. 
 
ACTH 100T Kit – No. 60-4175, Chemiluminiscence Immunometric Assay 
Nichols Institute Diagnostics  




A018-301 DELFIAProlactin kit, Time resolved fluoroimmunoassay 
PerkinElmer Wallac GmbH 
Jechtinger Straße 9 
D-79111 Freiburg 
 
Vasifix Braunüle  
20 G/11/4 ” (1,1 x 33 mm) 




B.Braun Melsungen AG 
D-34209 Melsungen 
 
Discofix Mehrweghahn für Infusionstherapie und Monitoring 
B.Braun Melsungen AG 
D-34209 Melsungen 
 








Überwachungselektrode 2222 mit Schaumstoffpflaster Ag/AgCl   
3M Health Care 
D-46325 Borken 
 
Zelletten Zelltupfer von der Rolle 5cm x 4cm 
Lohmann & Rauscher International GmbH & Co. KG 
D-56579 Rengsdorf 
 
S-Monovette 2.7 ml KE, 1.6 mg EDTA/ml Blut 
SARSTEDT Aktiengesellschaft & Co. 
D-51588 Nümbrecht 
 75
 S-Monovette 4.5 ml Z, Granulat/Gerinnungtsaktivator 
SARSTEDT Aktiengesellschaft & Co. 
D-51588 Nümbrecht 
 
Multi-Adapter für S-Monovette 
SARSTEDT Aktiengesellschaft & Co. 
D-51588 Nümbrecht 
 
Reagiergefäße Microtubes 1.5 ml, 39 x 10 mm ∅ 
SARSTEDT Aktiengesellschaft & Co. 
D-51588 Nümbrecht 
 
Tubes 5 ml, 75 x 12 mm ∅ 
SARSTEDT Aktiengesellschaft & Co. 
D-51588 Nümbrecht 
 
B-D DISCARDIT II 5 ML Sterile (PP+PE) Spritze 
BECTON DICKINSON, S.A. 
Ctra. Mequinenza, s/n. 
22520 – FRAGA (Huesca)  
SPAIN 
 
B-D PERFUSION 50 ml 14G x 11/4 , 2,0 x 30 STERILE SPRITZE 














Hettich ROTINA 35R 
Hettich ZENTRIFUGE Typ 1710 
D-78532 Tuttlingen 
 
Physio Recorder S 





Mini Motionlogger Actigraph -Basic-   
Ambulatory Monitoring, Inc. 
731 Saw Mill River Road, Ardsley 




Perfusor secura FT 50 ml 
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